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La presente invention est relative a Tutilisation du selenium pour le 
traitement de patients atteints d'un syndrome de reponse inflammatoire 
systemique (SIRS). 

EHe est en outre relative a une composition pour la mise en oeuvre de 
ce traitement. 

Le role du selenium, en tant qu'oligo-element intervenant dans de 
nombreuses reactions de Torganisme, est largement reconnu. 

Ainsi, cet element joue un role majeur dans le systeme antioxydant 
intracellulaire, en tant que composant de la glutathione peroxydase. De plus, 
le selenium semble jouer un role direct dans la regulation du processus 
inflammatoire. 

Depuis les annees 1970, la deficience en selenium a ete associee 
avec des cardiomyopathies severes, en particulier trouvees dans des 
populations vivant dans des regions de Chine deficientes en selenium. 
L'efficacite du selenite de sodium sous forme orale, aussi bien d'un point de 
vue prophylactique que curatif vis-a-vis de ces maladies a ete decrite. 

Le role du selenium dans des situations de stress oxydatif intense a 
ete rnontre. 

VITOUX et al. (1996, Therapeutic Uses of trace elements, Neve et al. 
ed., Plenum Press, New York, 127-131) ont releve que la concentration en 
selenium plasmatique diminue de maniere importante chez les patients 
admis dans des unites de soins intensifs presentant un syndrome de 
reponse inflammatoire systemique. 

Neanmoins, aucune indication n'est donnee quant a Tutilisation du 
selenium pour traiter de tels patients. 

ZIMMERMANN et al. (1997, Medizinische Klinik, 92, 3-4 suppl. Ill) ont 
decrits de maniere peu precise les resultats d'une etude sur I'effet du 
selenite de sodium chez les patients atteints du syndrome de la reponse 
inflammatoire systemique. Dans cette etude, les patients subissent tout 
d'abord une injection de 1 mg de selenite de sodium soit 456 pg de selenium 
atomique, puis re?oivent 1 mg de selenite de sodium par jour soit 496 pg de 
selenium atomique par jour, par perfusion. Le traitement dure vingt huit 
jours. 

Neanmoins aucune indication n'est donnee quant a la pathologie des 
patients traites. II est simplement indique que ce sont des patients atteints 




de SIRS, dont certains avec une defaillance d'organe d'importance mal 
precisee. En outre, ZIMMERMANN et al. mentionnent que le groupe temoin 
presente une mortalite de 40%, ce qui est un chiffre important, au regard du 
type de patient traite .Ces chiffres sont done peu credibles et, de plus, sont 
5 discordants avec les autres donnees generates de cet article. II n'etait done 
pas possible de deduire de cet article quelles pathologies pouvaient etre 
traitees par le selenium. 

D'autres etudes decrivant I'effet du selenium sur diverses pathologies 
ont ete publiees. Ainsi I'article de YA-JUN HU et al. (1997, Biological Trace 
io Element Research, 56, 331-341) decrit I'utilisation du selenium pour reduire 
la toxicite d'un produit anticancereux, le cisplatine, chez des patients 
cancereux. Les patients sont traites par des kappa-selenocarraghenites, a 
des doses de 4 mg par jour d'equivalent en selenium. 

Certaines de ces etudes presentent des resultats discordants et 
15 obtenus sur des bases experimentales peu convaincantes. 

Ainsi, Thomme du metier etait confronte a un grand nombre de 
documents indiquant que le selenium pouvait etre utilise dans diverses 
pathologies, sans pour autant avoir de reelles certitudes quant a Teffet de cet 
oligo-element. 

20 Or certaines pathologies relevant d'un syndrome de reponse 

inflammatoire systemique (SIRS) sont responsables d'une mortalite assez 
importante , principalement dans les unites de soins intensifs, et de 
defaillances viscerates severes pouvant necessiter des therapeutiques 
lourdes de suppleance. 

25 II etait done necessaire de mettre au point un traitement permettant de 

reduire cette mortalite et de reduire I'importance des defaillances viscerales 
associees. 

Mais les patients presentant un syndrome de type SIRS sont des 
patients dans un etat d^ffaiblissement important, et qui sont peu 
30 susceptibles de resister a des doses de selenium consid6rees comme 
toxiques. 

De ce fait, il n'etait pas possible pour Thomme du metier d'extrapoler 
les resultats obtenus sur des patients presentant d'autres pathologies, aux 
patients presentant un syndrome de type SIRS. 



La presente invention a montre qu'il etait possible de reduire la 
mortalite et I'importance des defaillances viscerales notamment renale, 
respiratoire, hematologique (coagulation), cardio-vasculaire, et neurologique 
relevant d'un syndrome de reponse inflammatoire systemique (SIRS) en 
utilisant des doses de selenium importantes, au regard de celles 
generalement considerees comme toxiques par I'homme du metier. 

II a ete ainsi montre que Ton obtenait une grande efficacite dans le 
traitement des syndromes de type SIRS en traitant les patients par un 
medicament contenant durant les premiers jours du traitement une forte 
dose de selenium, puis en abaissant cette dose, dans la suite du traitement. 

La presente invention a done pour objet Putilisation d'une molecule 
contenant du selenium, dans une quantite correspondant a une dose 
quotidienne d'environ 2 a 40 mg, et preferentiellement 4 a 40 mg 
d'equivalent selenium atomique pour la fabrication d'un medicament pour le 
traitement d'un syndrome de reponse inflammatoire systemique (SIRS) 
severe, ou de tout etat correspondant a une poussee aigue" severe de 
pathologie inflammatoire faisant intervenir une exacerbation de secretion de 
cytokines. 

Selon la presente invention on entend par syndrome de reponse 
inflammatoire systemique , ou SIRS , toute pathologie repondant a la 
definition donnee par BONE et al en 1992 lors de la conference de 
normalisation de I ' ACCP/SCCM (BONE et al , 1992 , Chest , 101 , 1644- 
1655 ). 

De maniere preferentielle, le medicament correspondant a une dose 
quotidienne de 2 a 40 mg, et preferentiellement de 4 a 40 mg, d'equivalent 
selenium atomique est administre durant une courte periode de temps, au 
debut du traitement, la suite du traitement pouvant §tre mise en oeuvre avec 
des doses moins importantes de selenium. 

En consequence, la presente invention a pour objet I'utilisation d'une 
molecule contenant du selenium, pour le traitement du SIRS dans une 
quantite correspondant a une dose quotidienne d'environ 2 a 40 mg 
d'equivalent selenium atomique au debut du traitement, puis a une dose 
quotidienne de 0,5 a 2 mg d'equivalent selenium atomique environ dans la 
suite du traitement. 




De maniere preferentielle, un tel medicament est destine au traitement 
des etats de choc septique venant s'ajouter a des peritonites, des 
pneumopathies, des meningites ou des septicesmies bacteriennes. 

II est aussi destine au traitement de maniere generale de patients 

5 ayant une reaction immuno-inflammatoire severe, liee a une pancreatite, une 
brulure etendue, un polytraumatisme, une septicemie de quelque nature que 
ce soit notamment fungique ou virale, une intervention chirurgicale lourde, 
une intervention chirurgicale avec clampage (ischemie-reperfusion), un etat 
de choc quelque soit son etiologie ou son type. Le patient peut en outre etre 

10 atteint d'une hepatopathie alcoolique , une cirrhose , quelle que soit son 
origine d'une anorexie, d'une denutrition, d'une malnutrition ou atteint du 
SIDA ou d'une pathologie inflammatoire chronique notamment intestinale et 
presenter une defaillance viscerale. 

Selon un mode de mise en oeuvre preferentiel, le medicament est 

15 fabrique afin d'aboutir a une dose quotidienne d'environ 2 a 40 mg 
d'equivalent selenium atomique durant le premier jour, et eventuellement le 
deuxieme et le troisieme jours du traitement. 

De maniere tout aussi avantageuse il est fabrique afin d'aboutir a une 
dose quotidienne d'environ 0,5 a 2 mg d'equivalent selenium atomique 

20 pendant de 1 a 20 jours, et preferentiellement de 1 a 10 jours durant la suite 
du traitement. 

La molecule contenant du selenium peut etre toute molecule 
pharmacologiquement acceptable, et presentant notamment une toxicite 
faible. Elle peut etre un sel de selenium , tel qu'un selenite ou un selenate du 
25 selenium mineral . un selenium organique, tel qu'une selenocysteine ou une 
selenomethionine, des levures seleniees, ou des derives de synthese 
chimique contenant une ou plusieurs atomes de selenium. Elle est 
preferentiellement du selenite de sodium. 

De maniere preferentielle, le medicament est mis sous une forme 
30 pharmaceutique injectable, perfusable ou a administration enterale. II peut 
etre mis neanmoins sous toute autre forme permettant ('administration de la 
molecule contenant du selenium, et un traitement efficace du SIRS. 

Ce medicament peut etre administre par voie intraveineuse 
(parenteral) , ou enterale . 



Ce medicament est preferentiellement destine a un traitement curatif ; 
il peut neanmoins etre administre de maniere preventive , en particulier 
avant une intervention chirurgicale lourde, notamment de chirurgie 
vasculaire, afin de limiter le stress oxydatif . 

Un tel medicament ou composition pharmaceutique peut contenir, 
outre la molecule contenant du selenium, des excipients 
pharmaceutiquement compatibles. Sous la forme d'une perfusion il peut 
comprendre entre environ 1,3 mg/l et 800 mg d'equivalent selenium 
atomique par litre. 

Un tel medicament peut comprendre, outre la molecule contenant du 
selenium, de la vitamine C, de la vitamine E ou du zinc, ou toute autre 
molecule presentant une action anti-oxydante, et presentant une 
compatibility pharmacologique avec la molecule contenant du selenium. 
L'addition de ces vitamines ou de ce metal permet de potentialiser I'effet du 
selenium . 

A titre indicatif, un medicament, ou une composition pharmaceutique, 
peut presenter une quantite de vitamine C ou de vitamine E pour une dose 
quotidienne comprise entre 20 et 2000 mg. 

Un medicament ou une composition pharmaceutique selon I'invention 
peut en outre contenir du zinc pour une dose quotidienne comprise entre 5 
et 50 mg, ou tout autre oligo-element essentiel. 

La presente invention est illustree, sans pour autant etre limitee par 
les exemples qui suivent. 

EXEMPLE 1 

Un patient de 51 ans, 75 kg , ethylique chronique sans antecedent de 
decompensation icteroascitique, hemorragique ou encephalopathique, est 
admis en reanimation en post operatoire d'une peritonite purulente 
generalisee sur perforation colique au decours d'une poussee de sigmoTdite 
diverticulaire. 

Son etat hemodynamique initial est conserve sous remplissage. II est 
intube-ventile sous sedation avec une Fi0 2 , un peu augmentee, a 50%. II 
existe une insuffisance renale moderee. Une antibiotherapie empirique 
adaptee a ete debutee, antibiotherapie qui sera modifie a 48 heures au vue 



des antibiogrammes. A 24 heures ses indices de gravite sont IGS II 29, 
APACHE II 17 et le SOFA score est a 5. Un jour apres I'operation, le tableau 
s'aggrave rapidement avec installation d'un etat de choc avec une acidose 
lactique a 5umol/L necessitant la mise sous DOPAMINE puis rapidement 
sous NORADRENALINE jusqu'a 4 mg/h (soit 0,9 ug/kg min). II existe une 
aggravation de son etat respiratoire necessitant I'aug mentation de la FiO z en 
raison de ('installation d'un syndrome de detresse respiratoire aigue de 
I'adulte (SDRAA). Des que la necessite d'administration de 
NORADRENALINE a ete ressentie un traitement par du selenite de sodium 
en administration continue a ete debute a raison de 4 mg d'equivalent 
selenium atomique sur les 24 premieres heures, suivi d'une administration 
continue de selenite de sodium a raison de 1 mg d'equivalent selenium 
atomique pendant 10 jours. 

Ce traitement a permis de limiter rimportance de cet etat de choc 
vasoplegique, evitant de ce fait un deces precoce. De meme ce traitement a 
permis de limiter rimportance des defaillances viscerates, devolution a ete 
marquee par la survenue d'une insuffisance renale a diurese conservee. 
mais ne necessitant pas de dialyse. Une ventilation a FiO z 70% a ete tres 
transitoirement necessaire en raison d'un SDRAA rapidement resolutif. 
L'administration de NORADRENALINE a ete progressivement arretee en 
trois jours. L'acidose lactique a rapidement regressee. II n'est pas survenue 
de coagulation intravasculaire disseminee, le taux de plaquette est toujours 
reste superieur a 150 000 plaquettes/mm 3 . En post operatoire aucun 
episode d'infection nosocomial ne sera constate, en particulier il n'est pas de 
survenue de pneumopathie nosocomiate. II n'est pas survenue non plus de 
complication abdominale. Ce patient a quitte la reanimation a 10 jours apres 
I'operation. 

II est revu en consultation 3 mois apres. II a alors repris son activite 
professionnelle et son mode de vie habituel. 
EXEMPLE 2: 

Une patiente de 35 ans, depressive, anorexique: 51 kg pour 1m 75 
est admise pour un diagnostic de tentative de suicide medicamenteuse avec 
ingestion d'une grande quantite d'analgesique et de sedatifs. Le diagnostic 
est rapidement redresse pour une peritonite purulente generalisee par 



perforation gastrique sur ulcere. Elle est transferee en reanimation en post- 
operatoire. II existe d'emblee un etat de choc necessitant un remplissage et 
['introduction de catecholamines par NORADRENALINE et DOBUTAMINE; 
acidose lactique a 6umol/L Une antibiotherapie a vise antibacterienne et 
antifongique est poursuivie. La diurese est maintenue sous diuretiques. Une 
heure apres le debut de I'administration de NORADRENALINE, un 
traitement par du selenite de sodium en administration continue a ete debute 
a raison de 4 mg d'equivalent selenium sur les 24 premieres heures, suivi 
d'une administration continue de selenite de sodium a raison de 1 mg 
d'equivalent selenium/j pendant 10 jours. A la 24eme heure la valeur de ses 
indices de gravite seront: IGS II a 44, APACHE II 35. Le SOFA score sera de 
8. 

L'evolution est favorable initialement avec regression de I'etat de choc 
en 24 heures. Pas de defaillances viscerales importantes, reprise de la 
diurese. (clearance de la creatinine a 40), ventilation en Fi0 2 60%, sans PEP 
(pression expiratoire positive), pas de trouble important de la coagulation en 
dehors d'un TP a 50%. Survenue de deux episodes d'atelectasie necessitant 
une fibroaspiration. Une alimentation enterale precoce a ete instituee. 

8 jours apres I'operation on observe la persistance d'un ecoulement 
purulent par les drains . Au scanner abdominal il existe une collection sous- 
hepatique, sans epanchement peritoneal libre. Une ponction sous scanner 
permettra de drainer cette collection. Mise en evidence a la bacteriologie, sur 
du pus franc, de colonies d'Hafnia alvei et de Candida albicans; adaptation 
de I'antibiotherapie a I'antibiogramme. 

12 jours apres I'operation, une pneumopathie nosocomiale a 
Streptocoque alpha hemolytique survient (diagnostic par fibroscopie avec 
realisation d'une brosse telescopique protegee et d'un lavage 
bronchoalveolaire). Une antibiotherapie empirique a visee cocci gram positif 
est instauree, puis adaptee a 1'antibiogramme. L'extubation sera realisee 20 
jours apres I'operation. Une kinesitherapie prolongee sera necessaire pour 
eviter une reintubation. 

Cette patiente est transferee en centre de convalescence pour 
poursuite de la renutrition au 35 erne jour . Elle est revue en consultation a 3 
mois. On observe une reprise de poids, avec un poids de 56 kg. Une 
psychotherapie a ete debutee. 



EXEMPLE 3 

Un patient de 57 ans, presentant une intoxication alcoolo-tabagique 

5 importante (vin plus d'un litre par jour, tabac 2 paquets par jour), une BPCO 
insuffisance respiratoire chronique, une arterite des membres inferieurs 
stade ll;et une alteration de Tetat general depuis plusieurs mois avec une 
toux productive, est transfere en reanimation apres un court sejour en 
medecine. II existe a son admission une detresse respiratoire n6cessitant 

10 une intubation-ventilation de sauvetage. Les gaz du sang confirmeront 
I'acidose respiratoire majeure. Ce patient est febrile. II existe une 
hyperdeucocytose a 24000 leucocytes dont 88% de polynucleaires. La 
tension est stable sous remplissage, toutefois on observe des marbrures des 
genoux. II n'existe pas de trouble de la coagulation ni d'insuffisance renale. A 

15 la 24eme heure TIGS II est de 41, I'APACHE II de 26, et le SOFA score a 8. 
Les prelevements pulmonaires par brosse telescopique protegee et lavage 
broncho-alveolaire confirmeront le diagnostic de pneumopathie 
communautaire: 47% de cellules infectees, Haemophilus influenza B- 
lactamase negatif et streptocoque anginosis sauvage. Une bi-antibiotherapie 

20 a ete institute immediatement qui s'averera etre efficace sur ces germes. Au 
scanner thoracoabdominal, il existe une volumineuse collection liquidienne 
au sein du parenchyme pulmonaire de la base droite, semblant se fistuliser^ 
en pleural avec un pleuresie. Par ailleurs, le scanner abdominal constate 
I'existence d'un anevrisme thrombosee de I'aorte abdominal sous renal. 

25 Uevolution immediate est marquee par Taggravation rapide de son 

etat respiratoire avec necessite d'une ventilation en Fi0 2 100%, PEP8. Par 
ailleurs , un remplissage tres important est necessaire sous couvert de 
mesure de pression par catheterisme droit. De la DOPAMINE doit etre 
introduit a raison de 10 pg/kg/min. Au bout de 8 heures d'administration de 

30 DOPAMINE, un traitement par du selenite de sodium en administration 
continue a ete debute a raison de 4 mg d'equivalent selenium sur les 24 
premieres heures, suivi d'une administration continue de selenite de sodium 
a raison de 1 mg d'equivalent selenium par jour pendant 10 jours. 

Apres augmentation de la DOPAMINE a 20 pg/kg min et adjonction 

35 d'ADRENALINE a 1 mg/h, le tableau hemodynamique semble alors se 



stabiliser. L'hyperlactatemie augmente parallelement jusqu'a 10 umol/L. Puis 
diminue a partir du deuxieme jour, devolution vers un etat de choc fatal peut 
ainsi etre evite. Sur le plan respiratoire, un traitement par monoxyde d'azote 
(NO) est debute a 10 ppm. La diurese est maintenue sous diuretique. II 
existe une thrombopenie a 7500 plaquettes/mm3 associee a un allongement 
des temps de coagulation et une augmentation des PDF (produits de 
degradation de la fibrine) temoignant d'une CIVD moderee. Un drainage de 
la pleuresie purulente a ete institue. 

A partir du deuxieme jour on constate une amelioration progressive du 
tableau tant sur le plan respiratoire qu'hemodynamique. Le drainage permet 
une evacuation complete de la pleuresie avec un drainage de I'abces 
pulmonaire. Le sevrage en catecholamine est obtenu au cinquieme jour. 
L'extubation est realisee au dixieme jour. Ce patient sera retransfere au 
quinzieme jour en pneumologie pour la poursuite de I'exploration et de la 
prise en charge de son insuffisance respiratoire. 

Ce patient est revu en consultation 3 mois apres. Un abces dentaire a 
ete traite. Une reinsertion professionnelle est en cours. Ce patient n'a pas 
d'oxygenation a domicile. 

Ces resultats sont concordants avec ceux obtenus sur une grande 
serie. montrant une amelioration nette du pronostic des patients traites par 
du selenium a forte dose par rapport a ceux ayant recu un placebo. 

On entend par IGS II, I'indice de gravite simplifie II defini par LE GALL 
etal. en 1993 (A New Simplified Acute Physiology Score [SAPS II] Based on 
a European/North American Multicenter Study. JAMA, 1993; 270:2957- 
2963), par APACHE II, (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II) 
I'indice de gravite defini par W.A. KNAUS et al. (APACHE II: A severity of 
disease classification system. Crit. Care Med. 1985; 13: 818-829), et par 
SOFA score, le score de defaillance viscerale defini par JL VINCENT et al. 
(The SOFA [ Sepsis-related Organ Failure Assessment ] score to describe 
organ dysfunction/failure. Intensive Care Med. 1995; 22:707-710). 




REVENDICATIONS 

1. Utilisation d'une molecule contenant du selenium, dans une 
quantite correspondant a une dose quotidienne d'environ 2 a 40 mg 
d'equivalent selenium atomique, pour la fabrication d'un medicament pour le 

5 traitement du syndrome de reponse inflammatoire systemique severe ou de 
tout etat correspondant a une poussee aigue severe de pathologie 
inflammatoire faisant intervenir une exacerbation de secretion de cytokines. 

2. Utilisation d'une molecule contenant du selenium pour la fabrication 
d'un medicament pour le traitement du syndrome de reponse inflammatoire 

io systemique, dans une quantite correspondant a une dose quotidienne de 2 a 
40 mg environ d'equivalent selenium atomique, au debut du traitement, puis 
a une dose quotidienne d'environ 0,5 a 2 mg d'equivalent selenium atomique 
dans la suite du traitement. 

3. Utilisation selon Tune des revendications 1 et 2 caracterisee en ce 
is que le medicament est destine au traitement des peritonites, des 

pneumopathies, des meningites et des septicemics bacteriennes en etat de 
choc septique. 

4. Utilisation selon Tune des revendications 2 et 3 caracterisee en ce 
que le medicament est fabrique afin d'aboutir a une dose quotidienne de 2 et 

20 40 mg environ d'equivalent selenium atomique durant le premier jour et 
eventuellement le deuxieme jour et le troisieme jour du traitement 

5. Utilisation selon Tune des revendications 2 a 4 caracterisee en ce 
que le medicament est fabrique afin d'aboutir a une dose quotidienne 
d'environ 0,5 a 2 mg d'equivalent selenium atomique pendant de 1 a 20 jours 

25 durant la suite du traitement. 

6. Utilisation selon Tune des revendications 1 a 5 caracterisee en ce 
que la molecule contenant du selenium est le selenite de sodium. 

7. Utilisation selon Tune des revendications 1 a 6 caracterisee en ce 
que le medicament est sous une forme pharmaceutique injectable ou 

30 perfusable ou a administration enterale 

8. Utilisation selon Tune des revendications 1 a 7 caracterisee en ce 

que le medicament contient de la vitamine C ou de la vitamine E. 

9. Utilisation selon Tune des revendications 1 a 8 caracterisee en ce 

que le medicament contient du zinc, ou tout autre oligo-element essentiel. 
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10. Composition pharmaceutique caracterisee en ce qu'elle comprend 
une quantite de molecule contenant du selenium correspondant a une dose 
quotidienne d'environ 2 a 40 mg d'equivalent selenium atomique, et des 
excipients pharmaceutiquement compatibles. 

11. Composition selon la revendication 10 caracterisee en ce qu'elle 
contient de la vitamine E ou de la vitamine C. 

12. Composition selon Tune des revendications 10 et 11 caracterisee 
en ce qu'elle contient du zinc. 

13. Composition selon Tune des revendications 10 ^ 12 caracterisee 
en ce qu'elle est sous une forme injectable, perfusable ou enterale. 

14. Composition selon I'une des revendications 10 a 13 caracterisee 
en ce qu'elle est sous la forme d'une perfusion comprenant entre environ 1 ,3 
et 800 mg d'equivalent selenium atomique par litre. 



